TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


Commentaires sur les recommandations frangaises 
sur le contrdle glycemique du diabete de type 2 

L’objectif de glycemie nor male 
n’a de sens qu’au tout debut 


L es recommandations 2013 de la Haute Autorite 
de sante sont radicalement differentes des pre- 
cedentesd Elies tiennent compte des grandes 
etudes d’intervention randomisees controlees 
publiees ces dernieres annees, qui ont permis de remettre 
en question le dogme du « plus c’est bas, mieux c’est ». 
En effet, viser la normoglycemie a du sens au tout debut 
de la maladie, mais pas au-dela. II faut proteger de I’hyper- 
glycemie une paroi arterielle encore saine, mais si elle 
est deja calcifiee, c’est trop tard. Viser la normoglycemie 
augmente aussi considerablement le risque d’hypogly- 
cemie, et est associe a une augmentation de mortalite, 
particulierement la ou on ne I’attendait pas : chez les 
patients avec I’HbAlc la plus haute, et chez les patients 
ayant des antecedents cardiovasculaires.® Par aiUeurs, 
mais on le savait deja, I’hyperglycemie n’expose pas le 
sujet vieillissant aux memes rlsques que le sujet jeune. 
Enfin, on ne connait pas les effets potentiellement 
toxiques au-dela de 10 ans des nouveaux medicaments. 
Pour toutes ces raisons, les recommandations poussent 
a avoir une vision plus que jamais personnalisee de tout 
patient diahetique, en analysant a chaque prescription 
1) dans quel but faire baisser la glycemie ? 2) jusqu’a quel 
niveau ? 3) en utilisant quelle strategie therapeutique 
pour avoir le meilleur rapport benefice-risque ? 

Recommandation n” 1 commentee 

Pour les patients diabetiques de type 2 : 

- dont le diabete est nouvellement diagnostique, 
-ETdont I’esperance de vie est superieur a 15 ans, 
-ETsans antecedents cardiovasculaires, 
un objectif d’hemoglobine glyquee (HbAlc) inferieur ou 
egald6,5 % est recommande, sous reserve d’etre atteint par 
la mise en oeuvre ou le renforcement des mesures hygieno- 
dietetiques puis, en casd’echec, par une monotherapieorale. 

Cette premiere recommandation pent se traduire plus 
simplement : a la decouverte du diabete de type 2, chez 
un patient encore jeune, et sans antecedent cardiovas- 
culaire, ilfaut introduire la metformine, meme si I’HbAlc 
est inferieure a 7 % . 

Tous les consensus internationaux sont d’accord sur 
I’idee que la metformine est le traitement de choix en 


!'■= intention, et pent etre introduite tres tot. Ce medica- 
ment a en effet montre : 

- qu’il retarde la defaillance insulinosecretoire,® et done 
ralentit I’escalade therapeutique, en luttant centre la 
resistance du foie a I’insuline ; 

- qu’il est benehque sur le plan cardiovasculaire ® 

- qu’il permet de perdre du poids ; 

- qu’il ne donne pas d’hypoglycemie ; 

- qu’il n’a pas d’effets deleteres sur le long terme. 

La metformine a done un tres bon rapport benefice- 
risque, et est generiquee. 

Mais pourquoi est-il precise que les patients ne doivent 
pas avoir d’antecedent cardiovasculaire ? Des etudes re- 
centes’’ ® ont permis de comprendre que, lorsque la paroi 
arterieUe est devenue atheromateuse et calcifiee, norma- 
liser la glycemie ne sert plus a rien en termes de risque 
cardiovasculaire. Le plus efficace chez ces patients est 
de diminuer le cholesterol lie aux lipoproteines de basse 
densite (LDL-cholesterol), de controler la pression arte- 
rielle, et d’aider au sevrage tabagique pour diminuer le 
risque de recidive d’evenements cardiovasculaires. 

En revanche, viser une glycemie basse quand la paroi est 
encore saine permet de diminuer les evenements »> 
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QUAND FAIRE APPEL 
AU SPECiALiSTE ? 

• Lorsque I’objectif glycemique n’est pas facile a determiner, 
par exemple chez un sujet age avec une complication 

non stabilisee, ou un patient resistant aux traitements. 

• Lorsque la seule monotherapie possible semble etre 
un inhibiteur de la DPP-4. 

• Lors de I'instauration de I insuline ou de son intensification 
si les objectifs sont difficiles a atteindre. 

• Lorsque se discute le choix entre insulinotherapie intensive 
(basal a- bolus) ou I’association insuline basale -i- analogue 
duGLP-1. 

• En cas de projet de grossesse ou pour le suivi 
de la grossesse. 
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cardiovasculaires, mais ce benefice ne se voit que 20 ans 
plus tard II faut done que le patient ait une esperance 
de vie longue pour que cette pratique therapeutique 
ait du sens. Chez un patient ayant une esperance de vie 
de moins de 20 ans, viser une HbAlc a moins de 6,5 % n’a 
pas d’interet pour la prevention cardiovasculaire. 

Recommandation 11 ° 2 commentee 

Pour la plupart des patients diabetiques de type 2 : 
unecibled’HbAlcinferieureouegaled 7 % estrecomman- 
dee. Le traitement medicamenteux doit etre instaure ou 
reevaluesi I’HbAlc est superieure a 7 % (grade B). 

Cette seconde recommandation pent se traduire plus 
simplement : apres avoir introduit la metformine a la 
dose maximale toleree, on n’intensifie le traitement que 
lorsque I’HbAlc depassera 7 % . 

Tous les consensus internationaux convergent sur cet 
objectif. En effet, une HbAlc a moins de 7 % permet de 
prevenir les complications de la micro-angiopathie (re- 
tinopathie, nephropathie, neuropathie), ou de freiner 
leur aggravation si elles sont deja presentes. Cela a ete 
montre dans le diabete de type 2 par I’etude UKPDS“ 
qui a dure plus de 10 ans. Mais ce benefice sur la micro- 
angiopathie ne se voit pas clairement dans les etudes les 
plus recentes qui sont plus courtes (moins de 5 ans). En 
effet, les complications de la micro-angiopathie se deve- 
loppent lentement, apres 5 ans de diahete mal equilibre. 
Les etudes formatees pour rechercher une diminution 


QUE FAIRE EN CAS 
D1NSUFFISANCE RENALE ? 

• Entre 30 et 60 mL/mln, la dose maxImale de metformine 
dolt etre de 1 600 mg/j. 

• Lorsque la elalranee est a moins de 30 mL/mln, 

II faut arreter la metformine. 

• Les medleaments autorlses sont alors les gllnides, 

les Inhibiteurs de la DPP-4 a dose reduite et I’Insullne. 

• L'objeetif glyeemique devlent une HbAle < 8 %. 


INSULINE BASALE 

Elnsullne basale (lente ou seml-lente) dans le diabete 
de type 2 sort a eontroler la glyeemie du revell, et pas 
les glycemles postprandlales. Celles-el neeessitent 
des bolus d'analogue rapide avant obaque repas. On ne 
donne done pas d'Insullne basale le matin, mais uniquement 
le solr. Une exception : le sujet age, lorsque I’Insullne 
est un traitement « de eonfort ». 


du risque cardiovasculaire ne sont done pas faites pour 
montrer la prevention de la micro-angiopathie. En 
revanche, lorsque ces complications sont deja presentes, 
I’equilibre du diabete pour ralentir leur evolution est 
efficace plus rapidement.'^ 

Si le patient est encore jeune et que l’objeetif est de le 
preserver des complications de la micro-angiopathie 
dans les 10 a 15 ans a venir, e’est un objectif raisonnable. 
Si ces complications sont deja presentes, viser 7 % 
permet de les stabiliser. 

Recommandation n° 3 commentee 

Si l’objeetif glyeemique n’est pas atteint malgre une mo- 
notherapie par metformine, I’assoeiation metformine + 
sulfamide hypoglyeemiant est reeommandee en surveil- 
lant la prise de poids et la survenue d’hypoglyeemies. 

Les recommandations sont claires : il faut utiliser les 
sulfamides hypoglycemiants en deuxieme intention. 
Elles se distinguent en cela des recommandations euro- 
peennes et americaines qui ne se prononcent pas sur 
la molecule a choisir en deuxieme intention. Cette 
particularite frangaise repose sur le souci d’utiliser 
des medicaments de moindre cout pour preserver notre 
systeme de soins, et dont la securite d’emploi est validee 
sur le long terme. Les sulfamides dans I’etude UKPDS 
ont montre leur capacite a baisser le risque cardiovas- 
culaire sur le long terme (20 ans).® 

L’effet secondaire principal des sulfamides etant I’hypo- 
glycemie, s’il faut a tout prix eviter celle-ci (sujet age, 
patient avec un metier a risque ...), les recommandations 
suggerent d’utiliser seulement en seconde intention les 
inhibiteurs d’alpha-glucosidases ou les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). Ces derniers ont I’interet 
de ne pas causer d’hypoglycemie ni de prise de poids, 
mais le recul d’utilisation est de moins de 10 ans et ils 
coutent plus cher, pour un benefice en termes d’HbAlc 
non clairement superieur. Leur place sera surement 
reevaluee avec le temps. Car les inhibiteurs d’alpha- 
glucosidases ont contre eux leur mauvaise tolerance 
(flatulences et gaz) et la necessite de 3 prises par jour pour 
etre efficaces. L’observance de ce traitement est done 
difficile. 

Dans la mesure ou les sulfamides peuvent faire prendre 
du poids (en moyenne 2 kg), il est possible chez les 
patients oheses d’utiliser un analogue du glueagon-like 
peptide- 1 (GLP-1) en association avec la metformine, done 
en bitherapie. Rappelons que ces traitements peuvent 
faire diminuer I’HbAlc de 1,5 % et perdre 5 % de poids, 
mais il y a des patients non repondeurs, et le recul 
d’utilisation est de moins de 10 ans. 

Recommandation n° 4 commentee : 
que faire en 3 ‘ intention, si i’HbAlc 
depasse de nouveau 7 % ? 

Si l’objeetif glyeemique n ’est pas atteint malgre une bithe- 
rapie par metformine -r sulfamide hypoglyeemiant et si 
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I’ecartdl’objectif est inferieur d 1 % d’HbAlc, les schemas 
therapeutiques suivants peuvent etre proposes : 

- association metformine + sulfamide hypoglycemiant + 
inhibiteurs des alpha-glucosidases ; 

- association metformine + sulfamide hypoglycemiant + 
inhibiteurs de la DPP-4. 

Tout depend du degre de baisse a obtenir. Si la marche 
n’est pas trop haute, on peut ajouter un inhibiteur de la 
DPP-4 ou un inhibiteur des alpha-glucosidases (haisse 
moyenne de I’HhAlc de 0,5 %), done en tritherapie. 
A noter toutefois que la reponse aux inhibiteurs de la 
DPP-4 est heterogene. Chez certains patients, elle est 
tres faihle, chez d’autres on peut observer une baisse de 
plus de 1 % d’HbAlc. 11 faut done evaluer cette reponse 
au bout de 3 a 6 mois et ne pas laisser ce medicament en 
place s’il ne s’est pas avere franchement efficace. 

S’il faut faire baisser I’HbAlc de plus de 1 % pour I’ame- 
ner en dessous de 7 % , on peut avoir recours a I’insuline, 
en debutant par une insuline lente au moment du cou- 
cher, tout en gardant le meme traitement oral pendant la 
journee. On peut aussi introduire un analogue du GLP-1 
si le patient a un indice de masse corporelle superieur 
a 30 et qu’on ne souhaite pas aggraver son obesite avec 
I’insuline. Plusieurs etudes ont en effet montre que ces 
deux strategies (insuline au coucher ou analogue du 
GLP-1) etaient equivalentes en termes de baisse de 
l’HbAlc.12 

Recommandation n° 5 commentee : 
et Chez un patient ayant une HbAlc 
a 1 0 % au moment de la decouverte 
du diabete ? 

En cas de symptomes ou de diabete tres desequilibre avec 
des glycemies repetees superieures a 3 g/L ou un taux 
d’HbAlc superieur d 10 %, une bitherapie voire une insu- 
linotherapie peuvent etre instaurees d’emblee. Dans cette 
situation, lors de la reevaluation du traitement, si le dia- 
bete est Men contra le, on pourra etre amene d passer d 'une 
bitherapie d une monotherapie voire d I’arret du traite- 
ment, ou d’une insulinotherapie d un traitement oral. 

11 arrive parfois que le diabete de type 2 soit decouvert 
sur des signes de grande hyperglycemie : polyurie, poly- 
dispsie. On peut alors, en plus des recommandations 
dietetiques, introduire d’emblee la metformine associee 
aux sulfamides. S’il y a en plus des signes d’arret (tran- 
sitoire) de la secretion d’insuline (un amaigrissement 
a appetit conserve), on peut mettre en place d’emblee une 
insulinotherapie transitoire. 

Recommandation n” 6 commentee : 
cas particulier des patients ayant 
des antecedents cardiovasculaires 

Pour les patients avec un antecedent de complication 
macrovasculaire consider ee comme non evoluee, un objec- 
tif inferieur dl % est recommande. 


ACCOMPAGNER LE PATIENT 

A tous les stades de la maladie, il faut aeeompagner 
le patient pour la mise en plaee eu la remise en plaee 
de mesures dietetiques et de I’aetivite physique. Cela peut 
permettre de diminuer les traitements, les deses d'insuline 
et le nombre d'injeetions. Le passage sous insuline 
alors que le patient n’a tres souvent pas de signes de 
carence insulinique, mais uniquement une HbAle elevee, 
est en fait en partie reversible si le patient parvient a changer 
son mode de vie. 


TROIS CATEGORIES 
DEPERSONNES AGEES 

DAPRES LA REF1. 

Actuellement, il est d'usage en medecine et en geriatric 
de considerer une personne comme agee a partir de 75 ans. 
Trois categories de personnes agees peuvent etre 
individualisees en fonction de leur etat de sante apres 
75 ans : 

- les personnes « vigoureuses » : en bon etat de sante, 
independantes et bien integrees socialement, e'est-a-dire 
autonomes d'un point de vue decisionnel et fonctionnel, 
gui sent assimilables aux adultes plus jeunes ; 

- les personnes « fragiles » : a I etat de sante intermediaire, 
a risque de basculer dans la categorie des malades. 

Elies sent decrites comme une population vulnerable, 
avec des limitations fonctionnelles motrices et cognitives 
et une baisse des capacites d'adaptation ; 

- les personnes « malades » : dependantes, 

en mauvais etat de sante en raison d'une polypathologie 
chronigue evoluee generatrice de handicaps et d'un isolement 
social. 


Pour les patients avec un antecedent de complication 
macrovasculaire consideree comme evoluee, un objectif 
inferieur ou egal d8 % est recommande. 

Ce sont chez ces patients que la strategie d’equilibre du 
diabete a radicalement change. On pensait les preserver 
de la recidive d’evenements cardiovasculaires en nor- 
malisant leur glycemie, et les etudes ont revele soit une 
inefficacite, soit I’inverse (plus de deces !).'’’ Les hypogly- 
cemies chez ces patients sont associees a une augmenta- 
tion de la mortalite.” 11 faut done ne pas « viser has » chez 
ces patients, et eviter a tout prix les hypoglycemies. 
Mais les recommandations font une distinction extreme- 
ment compliquee pour les cliniciens, et peu argumentee, 
entre les patients ayant un antecedent cardiovas- »> 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 201 5 1035 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


culaire « evolue » (avec un objectif d’HbAlc <8 %) ou 
« non evolue » (avec un objectif d’HbAlc < 7 % ). Certains 
patients peuvent passer d’une categorie a une autre 
puisque I’accident vasculaire cerebral de moins de 
6 mois est considere comme « evolue », mais apres 6 mois 
devient « non evolue ». . . 

D’une maniere pragmatique, on pent simplifier cette 
recommandation de la maniere suivante : chez un patient 
avec antecedent cardiovasculaire, on vise tres progres- 
sivement une HbAlc autour de 7 %, sans faire prendre 
le risque d’hypoglycemie. 

Recommandation n° 7 commentee : 
cas particulier des patients de pius de 
75 ans 

Les personnes dgees dites vigoureuses et dont I’esperance 
de vie est jugee satisfaisante peuvent beneficier des mimes 
cities que les sujets plus jeunes. 

Pour les personnes dgees dites fragiles, une cible d’HbAlc 
inferieure ou egale d8 % est recommandee. 

Pour les personnes dgees dites malades, la priorite 
est d’eviter les complications aigues dues au diabete 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

Des qu'on utilise un deuxieme antidiabetique apres 
la metformine, viser une HbAlc < 7 %. 

En cas de maladie cardiovasculaire severe, viser 
une HbAlc <8%. 

Eviter a tout prix les bypcglycemies en cas d'antecedent 
cardiovasculaire. 

En pratique 

Ea metformine doit etre debutee meme si I'HbAlc est < 7 %. 
Eobjectif general est une HbAlc < 7 %. 

Ees sulfamides bypoglycemiants sent les medicaments 
de la bitberapie. 

Ees inbibiteurs de la DPP-4 sent les medicaments 
de la tritberapie, sauf si les sulfamides sent centre-indiques 
a cause du risgue d’bypcglycemies. 

Ees analogues du GEP-1 sent reserves en tritberapie 
aux patients qui ont un prcbleme majeur de pcids et une 
HbAlc au-dela de 1 % des objectifs. 

Ea prudence s'impose cbez les patients ayant une maladie 
cardiovasculaire : HbAlc < 8 % et eviter les bypcglycemies. 
Einsulinotberapie, lorsgu'elle a pour but I’equilibre du diabete, 
commence par une insuline lente ou semi-lente au coueber 
pour controler la glycemie du reveil, et s’intensifie si besoin 
avec un analogue rapide de I'insuline aux repas pour controler 
les glycemies postprandiales. 

Einsulinotberapie de contort cbez un patient ayant une courte 
esperance de vie sert a eviter la desbydratation et I'infection. 
Eobjectif est une HbAlc < 9 %, C’est I indication 
d'une insuline lente a un boraire qui convienne au patient. 


(desbydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglyce- 
mies ; des glycemies capillaires preprandiales comprises 
entre 1 et2g/L et/ou un taux d’HbAlc inferieurdb % sont 
recommandes. 

Tout depend du contexte. C’est chez ces patients que les 
trois questions doivent absolument etre posees : 

- dans quel but faire baisser la glycemie ? 

- jusqu’a quel niveau ? 

- avec quelle strategie therapeutique pour avoir le meil- 
leur rapport beneflee-risque ? 

S’il n’y a pas de complications de la micro-angiopathie 
(fond d’oeil normal), ceUes-ci, si elles arrivent, ne mena- 
ceront la qualite de vie du patient que dans 15 ans... Si 
c’est de cela qu’il faut proteger le patient, on pent viser 
une HbAlc a 7 % . Mais il faut peser le risque d’hypo- 
glycemie que font courir en particulier les sulfamides 
(hypoglycemies prolongees) et I’insulinotherapie 
intensive. 

Si I’esperance de vie est de moins de 15 ans, cet objectif 
n’a pas de sens. 11 vaut mieux viser une HbAlc a 8 %, ce 
qui permet de diminuer nettement les contraintes des 
traitements et leurs risques. A cet age, baisser le 
LDL-cholesterol est beaucoup plus efflcace pour reduire 
le risque cardiovasculaire. 

Enfln, chez un patient age dit malade, I’objectif est la 
qualite de vie : eviter la desbydratation, la pollakiurie 
nocturne et les infections severes. Dans ce cas, une 
glycemie oscillant entre 1,5 et 2,5 g/L, avec une HbAlc 
autour de 9 % est un objectif logique. 11 faut lutter centre 
la denutrition en arretant les « regimes » et en laissant 
le patient prendre des collations. ® 


RESUME COMMENTAIRES SUR LES RECOMMANDATIONS 
FRANQAISES SUR LE CUNTRULE GLYCEMIQUE DU DIABETE 
DE TYPE 2 

Lgs nouvelles rGcommandations tiennent compte des dernieres etudes ayant montre que 
viser la normoglycemie nest pas un objectif convenable pour tnus. II a du sens au debut de la 
maladie en utilisant de la metformine. Mais ensuite viser une HbAlc a moins de 7 % est un 
objeebf correct, sauf cbez les patients ayant une maladie cardiovasculaire avancee cbez qui 
il faut viser une HbAlc a moins de 8 % en evitant les bypoglycemies, et cbez les sujets ages 
malades cbez qui I'nbjectif pour le confort de vie est une HbAlc a moins de 9 %. On doit 
utiliser en deuxieme intention, si possible, les sulfamides bypoglycemiants. Les inbibiteurs de 
la DDP4 sont a garder pour la tritberapie. Les analogues du GLP-1 sent reserves pour les 
patients ayant un surpnids avec des complications et une HbAlc au-dela de 1 % des objectifs. 

SUMMARY COMMENTS ON FRENCH RECOMMENDATIONS 
ON GLYCEMIC CONTROL IN TYPE 2 DIABETES 

Tbe French guidelines recently changed after that several studies highlighted that normoglycemia 
was not an acceptable target for everyone. Normoglycemia can be only recommended at the 
beginning of diabetes, using metformin as treatment. But later, targeting an HbAlc < 7"/n is a 
good objecbve, except in patients with a severe cardio-vascular disease: in that case, an HbAlc 
< 8% without hypoglycemia is reasonable. In old patients with severe comorbidities, a comfor- 
table objective is an HbAlc < 9%. After metformine use, sulfonylurea may be used as the 
second line treatment. DPP-4 inhibitors are the third line treatment. GLP-1 analogs have to be 
kept for patients with complicated overweight and an HbAlc above 1"/o over target. 
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Analogues du GLP-1 
ou en est-on ? 


L e glucagon-like peptide- 7 (G LP- 1 ) 
est une hormone digestive issue 
du meme propeptide que le glu- 
cagon. Le premier agoniste des recep- 
teursdu GLP-1 , 1’exenatide, arepu son 
autorisation de commercialisation il 
y a 1 0 ans, et sa forme d’action prolon- 
gee, pour une administration hebdo- 
madaire, vient d’etre commercialisee 
en France. L’autre agoniste commer- 
cialise en France, le liraglutide, a main- 
tenant aux &ats-Llnis aussi une auto- 
risation de mise sur le marche pour 
I'obesite, au prix de vente de 1 000 $ 
par mois I' Dans le diabete de type 2, 
les recommandations conjointes des 
societes savantes europeennes et 
americaines^ divergent significative- 
ment de celles publiees en 2013 par 
la Haute Autorite de sante (HAS) sur 
I’indication des agonistes du GLP-1 
(fig- 1)-' La place de ces agonistes a 
done ete volontairement reduite dans 
les recommandations franpaises de 
la HAS, quoique la restriction a I’utili- 
sation chez des patients ayant un ecart 


entre I’hemoglobine glyquee (HbAI c) 
observes et la cible de plus de 1 % est 
une reconnaissance de la puissance 
de I'effet hypoglycemiant de cette 
classe therapeutique. 

L'effet therapeutique du GLP-1 
vient d'une action a trois niveaux (fig. 2): 
amplification de la secretion d'insuline, 
reduction, par I'intermediaire de la 
somatostatine, de la secretion de 
glucagon, et effet central sur I’appetit 
rendant compte de la perte de poids, 
modeste, 2,5 kg en 6 mois en moyenne, 
aux doses recommandees. C’est un 
effet central qui rend compte de la 
perte de poids, beaucoup plus que le 
ralentissement de la vidange gastrique 
dont on a beaucoup parle, mais sujet 
a tachyphylaxis. Certains agonistes 
cependant semblent depourvus d’effet 
significatif sur le poids ; il aete propose 
que ce soit une fonction de la taille des 
molecules et de leur capacite a passer 
la barriers hemato-encephalique. 

Parmi les autres effets inattendus 
des agonistes, un possible effet sur le 
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psoriasis, la maladie de Parkinson, la 
maladie d’Alzheimer, etc. L'interet des 
agonistes du GLP-1 dans ces patho- 
logies fait I'objet d’essais en cours. 

Les agonistes du GLP-1 ont des 
effets cardiovasculaires. Laplupart des 
etudes ont montre une acceleration 
(modeste, quelques battements par 
minute) de la frequence cardiaque 
et une baisse (quelques mmHg) de 
la pression arterielle. Le mecanisme 
de ces effets cardiovasculaires reste 
incertain.'* Les etudes visant a montrer 
la securite cardiovasculaire de ces 
medicaments sont en cours (ir. p. 1050). 
Les agonistes du GLP-1 ont aussi 
des effets renaux ; ils augmentent la 
natriurese dans les modeles animaux. 
Cela pourrait participer a la baisse de 
la pression arterielle. Enfin, des don- 
nees preliminaires, issues d'etudes 
non controlees, suggerent un benefice 
sur les hepatopathies metaboliques, 
benefice qui semble aller au-dela de 
celui attendu par la perte de poids. Des 
essais sont la aussi en cours. »> 
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